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Piéu ché va dic trung cdc hat nano tir tinh phu
(3-aminopropyl) triethoxysilane cho qué trinh truyén dan thudc
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Tém tit: Trong nghién ciru ndy, curcumin khang ung thu tm 1én cdc hat nano tir tinh (Fe;0,) da
duogc bién tinh bang (3-aminopropyl) triethoxysilane (APTES). Cac hat nano tir nay dugc dic
trung bang cdc phwong phdp nhidu xa tia X (XRD), hién vi dién tir quét (SEM), phd hdng ngoai
(FT-IR) va k¥ thuat tr ké mau rung (VSM). Kich thudce tinh thé hat nano tir Fe;O, va hat nano
Fe;0, bién tinh boi APTES (Fe;0,-APTES) twong tmg 1a 20 va 25 nm. Két qua SEM cho théy céc
hat thu dugc c6 kich thudc twong ddi dong déu. Va bang phép do tir ké mau rung tai nhiét do
phong khé'ing dinh cdc hat nano tir Fe;0, ¢6 tinh siéu thuan tir. M6 hinh tdm thuéc curcumin da
duogc nghién ciru bang phd UV-Vis. Qud trinh hip phu thudc curcumin nhanh chéng dat dwoc sau
4 h. Cac hat nano tir bién tinh nay c6 thé dugc st dung lam chat mang hiéu qua cho qud trinh
truyén din thudc ding muc tiéu trong diéu trj ung thu.

T khéa: Curcumin, cac hat nano tir tinh, Fe;O4, APTES, curcumin tAm 1&n cdc hat nano tur tinh.

1. Mé dau

Ngay nay, cic vat liéu tir bién tinh dwoc
quan tam va nghién ctru rong rai do kha nang
g dung trong nhiéu linh vuc nhu sinh hoc, y
hoc va moi truong. Cac g dung nay bao gom
qud trinh tich enzyme va protein, su tinh ché
RNA va DNA [1-3], ky thuat anh hdéa cdng
huong tir (MRI) sir dung trong chan doan ung
thu. Cdc phuong phédp diéu tri nhu bénh than
nhiét cao va ung thu déu sir dung céc chat mang
tir tinh v&i muc tiéu truyén dan thude ding muc
tiéu [4-8].
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Trong céc loai thudc didu tri ung thu thi
curcumin 1a mot hoat chét c6 tac dung huy diét
té bao ung, chiing 14 cic polyphenol dugc ndi
boi 2 nhém cacbonyl a, B-chura bio hoa théhién
cac dac tinh sinh hoc rat da dang nhu chét
khidng oxi héa [9], khiang viém [10], khédng
khuén [11] va hoat tinh khdng ung thu [12].
Nhung tré ngai chinh ctia curcumin la kha nang
hoa tan trong nudc kém, khong on dinh va chu
ky ntra phan ra ngin trong chuyén héa in-vitro
dan dén kha ning Gmg dung 1am sang han ché.
Céc nghién ctru gan ddy cho thay, dé ting kha
nang hoa tan trong nudc va kha nang tuong
thich sinh hoc ciia curcumin, cic chat mang
khic nhau di dugc thir nghiém dén gin két
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(encapsulate) thudc vao cac micell polyme [13],
hat lipid rin [14], hat nano polyme [15],...

V6i vat liéu chat mang tir bién tinh c6 chta
16i (core) sit oxide phu cdc phan tir chat vo co
hodc hitu co dé tao thanh lién két héa hoc trén
bé mit cua 16i. Loi sit oxide thu duoc 1a cdc hat
kich thudc nanomet chira bdt min va cé tinh
siéu thuan tir. Cdc nhém chire c6 vai trd gin két
cac phan tr hitu co bao quanh 16i. Cac hat nay
¢6 kha ning tao thanh dung dich huyén phit 6n
dinh va c6 thé dé dang phan tan tr¢ lai sau khi
Kkét tu trong sy c6 mdt cua tu trudng. Va viéc
bién tinh bé mat cua cdc hat nano tur tinh
(Fe;04) véi cac loai polymer sinh hoc khac
nhau da dugc thuc hién dp dung trong y sinh.

Trong nghién cltu nay, cic hat nano oxide
sat tir (Fe;04) duogc téng hop ban dau bé‘ing
phuong phap dong két tia, sau d6 phu silica dé
tao thanh vo boc silica phii ngoai va bién tinh
bé mit cdc hat nay thong qua cdu ndi gin cic
nhém amino propylsilane (3-aminopropyl)
triethoxysilane (APTES) va cdc hat nano tur
Fe;0,-APTES nay duoc sir dung 1am chét mang
truyén dan thudc cucurmin téi myc tiéu.

2. Thue nghiém
2.1. Nguyén liéu

Cic héa chat st dung gdm: Sat (III)
chloride hexahydrate (FeCl;.6H,0); sit 41))]
sulfate heptahydrate (FeCl,.6H,O) dung dich
ammonium hydroxide (NH; 28%); (3-
aminopropyl) triethoxysilane (APTES,
CoH;NO;3S1); acid acetic bdang va ethanol
(C,HsOH) dugc mua tur hiang Merck, voi do
tinh khiét 99%. Curcumin duoc san xudt tir
Vién Hoéa hoc, Vién Han lam khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam.

2.2. T(fng hop cdc hat nano oxit sar tir (Fe30,)

Hon hop gém 0,493 g FeCl;.6H,O va 1,34 ¢
FeClL,.6H,O (véi ty 1& mol Fe**/Fe** = 2) duoc
hoa tan trong 270 mL dung dich HCI 1M ¢ moi
truong tro (st dung khi N,). 50 mL dung dich
NH; 28% duoc nhd tir tir vao dung dich trén
cho dén khi pH =~ 10. Hon hop dugc khudy lién
tuc trong 1 h ¢ 70 °C. Céc hat oxide sit thu
duoc duoc rira vai lan bé‘ing nudc, ethanol. Sau
d6 sdy kho trong mdi truong chan khéng &
nhiét d6 40 °C qua dém thu duogc céc hat oxide
sat ti.

2.3. Tién hanh phii (coated) APETS lén cdc hat
nano tu tinh Fe;0, (APTES-Fe;0,)

Bé mdt cdc hat nano tur (Fe;0,) dugc phu
bang dung dich APTES bang phan ung silan
héa voi muc dich thu duoc cdc hat nano tir bién
tinh. Quy trinh dugc thuc hién véi 40 mL dung
dich APTES 10% trong dung méi nudc (diéu
chinh dén pH = 4 bing dung dich acid acetic
bang). Tién hanh nho tir tir dung dich nay (dung
dich APTES 10%) vao 1 g Fe;O, trong khoang
thoi gian 3 h va duy tri ¢ nhiét d6 40 °C va
khqu lién tyc trong diéu kién tro (str dung khi
N,). Tiép theo, cac hat tir da silan héa duoc rira
triét dé bang nudc va say kho trong méi trudng
chan khong thu dugc cidc hat to dugc phu
APTES (Fe;0,-APTES).

2.4. Nghién citu cteu sy nhad thuoc curcumin

Qud trinh tim curcumin duoc nghién ciu
trén cic hat nano st tir (Fe;O,) phu APTES.
Qué trinh tdm curcumin dugc thuc hién bé‘ing
viéc phan tan 0,3 g Fe;O0,-APTES trong dung
dich 0,1% curcumin (hoa tan trong ethanol) va
khuéy lién tuc trong 3h v4i muc dich hd tro kha
ning hip phu curcumin. Tai mdi thoi gian cb
dinh, cdc hat nano tir dugc tich ra tir hdn hop
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(st dung nam chim ¢ dinh) va thu curcumin
con lai ndi 1én trén va xdc dinh bang phd hip
thu tir ngoai kha kién (UV-Vis) & bubdc song
Amax = 428 nm. Lugng curcumin tAm duoc xac
dinh tr sy chénh 1éch gitia n6ng do dau cua
curcumin trong dung dich va ndng d6 curcumin
trong dung dich ndi 1én trén sau mdi khoang
thoi gian khao sit khdc nhau.

2.5. Cdc ddc trung cua vt liéu

Cac hat nano tu Fe;O,, Fe;04-APTES va
curcumin lién két véi APTES phu trén cdc hat
nano tir dugc dac trung b?mg cac k¥ thuat khac
nhau. Dé nhan biét pha tinh thé va dic trung
cAu tric cua céc hat nano dugc dic trung bé‘ing
phuong phép nhiéu xa tia X thuc hién trén may
SIEMENS D5000 st dung buc xa Cu K,
(A=0,15406 nm). Phd hong ngoai (SIMADZU)
duoc thuc hién dé phan tich dac trung bé mat
ctia hat nano tir. Ky thuat hién vi dién tor quét
(S-3000H) duogc sir dung dé kiém tra hinh thai
bé mat. Po tr tinh cta hat nano tor Fe;O4 va
Fe;04-APTES duogc thuc hién st dung tu Kké
mau rung (VSM) Lake Shore 7304 & nhiét do
phong. Nong d6 curcumin duge xdc dinh bing

PN

pho tir ngoai UV-Vis Lambda 35 véi budc séng
trong khoang 400 - 500 nm.

3. Cac két qua va thao luin

3.1. Quy trinh phii (coated) APTES bdang phdn
ung silane hoa

Quy trinh bién tinh bé mat bang phan tng
silan héa, phan ing x4y ra gitta alkoxysilan va
vat liéu ran gdm nhidu giai doan trung gian
[16]. Trong nghién ctru nay, qué trinh silan héa
thuc hién trong mdi truong acid véi muc tiéu dé
tao lién két nhém chuc trong phéan tir
aminopropyl alkoxysilane trén bé mat 16i sit tir.
Theo nghién ciru [17] phan tng silan héa xuat
hién theo 2 giai doan. Giai doan dau xay ra qui
trinh thuy phan trong mdi trudng acid (H") va
phan tmg ngung tu xuat hién dé tao thanh cic
polyme silan. Trong phan ting thuly phan nay,
cdc nhém alkoxide (-OC,Hs) duogc thay thé
bé‘ing nhém (-OH) tao thanh cdc nhém silanol
hoat h6éa va cidc nhém nay ngung tu voi cic
nhém silanol khic tao thanh lién két siloxane
(Si-O-Si). San phdm phy ciia phan tng ngung
tu tao ra la alcohol (C,HsOH) va nudc (hinh 1).

NH, NH,

_ H,0 _ .
NH, Si(OC,Hs); H—i» HO-Si-0-Si-0- +2C,H;0H + H,0

Hinh 1. Phan tng thuly phan va ngung tu véi su tao thanh polyme silane.
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Hinh 2. So d6 phén tng silan héa (3-aminopropyl) triethoxysilane trén bé mat tir tinh.
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O giai doan 2, polyme két hop vdi cdc hat tinh
thé tir tao thanh lién két cong héa tr véi cic nhém
—OH. Qud trinh d& hydrat héa ciing nhu hép phu
céc polyme silane v6i oxide sat tir xuat hién [18,
19]. San phdm cudi cling thu duoc tir phan (mg
silane héa ¢ truong manh (hinh 2).

3.2. Nhiéu xa X-ray

Hinh 3, gian dd nhiéu xa tia X trong viing
g6c 16n (26 = 20 - 70°) cua cdc hat Fe;0, tu
va cac hat Fe;O, phu APTES (Fe;0,-
APTES) cho thiy vi tri va cudng do tuong
ddi cua tit ca cdc peak phit hop véi gian do
Fe;0, (JCPDS No0.89-0951) diéu nay chi ra
ring cdc vat lidu c6 hé tinh thé cubic. Céc
peak dang hep ctua mau cho thdy cdc hat
nano c¢6 do két tinh twong ddi cao, va khong
c6 sy xudt hién cdc peak nhidu xa d; =
4,183 A° tai 20 = 21,22° va djo4 = 2,7 A° tai
20 = 33,15° diéu nay chung to pha goethite
a-FeO(OH) va hematite (Fe,0;). St dung
cong thirc Scherrer's xdc dinh kich thudc
tinh thé dua trén d6 ban rong ciia mat phan
xa 16n nhit (ds;;) cho thdy kich thuéc hat
tinh thé cua hat nano tur Fe;O4 va Fe;0,-
APTES tuong tmg 1a 20 va 25 nm. Két qua
nay chi ra rang viéc bién tinh bdi APTES
khong anh huéng nhidu dén ciu triic tinh thé
cua cac hat nano oxide sét.

(b)

Intensity (a.u)
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Hinh 3. Gian d6 nhiéu xa XRD cua (a) Fe;04
va (b) Fe;04,-APTES.

3.3. Hinh thdi cdu tric hat

Anh hién vi dién tr quét (SEM) ca cic hat
nano tir Fe;0, va Fe;0,-APTES duoc thé hién &
hinh 4. Tir anh SEM nhan thiy tit ca cic hat
nano déu c6 dang 1ap phuong khdi cau va
duong kinh trung binh trong khoang 20 - 25
nm. Tir két qua nay, c6 thé ching minh gidn
tiép rang dbi voi 16i st tir Fe;0; phu APTES
ton tai cic tinh thé don 1& c¢6 dudong kinh
khoang 20 nm con 16p phu APTES tuong trng
v6i kich thuée 5 nm. Két qua nay hoan toan
phit hop véi s6 liéu thu duoc tir X-ray. Mat
khic, nhan thdy véi cdc hat Fe;O,-APTES gom
16p vé (shell) silicon hitu co va céc hat nano tir ¢6
su tao khdi dong déu hon nhiéu (hinh 4b) va hinh
thanh quanh “cluster” kich thuée khoang 30 nm,
Vol su két tu cia 3 hodc 4 cic hat riéng biét.

S4800-NIHE

Hinh 4. Anh SEM cia (a) Fe;0; va Fe;0,-APTES.
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3.4. Phé hong ngoai FT-IR

Ph6 hong ngoai cuia cdc hat nano tir Fe;0,,
Fe;0,4-APTES va curcumin gén két trén APTES
phu Fe;O4 dugc nhan théy qua su Xuét hién cua
céc nhém chirc trong qué trinh téng hop va két
quéa dugc nhan thdy & hinh 5.
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Hinh 5. Phd FT-IR cua (a),Fe3O4, (b) APTES phu
Fe;0, va (¢) curcumin gan APTES phu Fe;0,,

Su hinh thanh céc hat nano tur cé thé nhan
thdy qua dai hdp thy manh ¢ tan s 567 cm’
tuong (mg vai lién két Fe—O trong khdi tir [20].
Hinh 5a, peak tai 3417 cm™ 12 dao dong cua cic
nhém —OH da hép phu trén bé mit Fe;0,, s di
didu nay l1a do cic hat nano tir phan tén trong
dung dich c6 moi trudng trung tinh va cic
nguyén tr Fe va O trén bé mit hat s& hip phu
tuong tng céc ion OH va H' do d6 s& xuat hién
trén bé mdt giau ion OH’, cdc nhém —OH trén
bé mit c6 thé d& dang tuong tic véi APTES, va
do d6 cac hat nano tur tinh dugc phu cac phan tir
APTES bing lién két héa hoc. Mang silica duoc
hap phuy trén bé mit tir tinh bang lién két Fe-O-
Si, dai nay khong nhan thiy trén phd FT-IR
trong khoang 584 cm™, s¢ di khong c6 su xuat
hién nay la do trong viing tin s nay da bi che

khuét boi dao dong cua lién két Fe-O cua céc
hat tir [21, 22].

Su hip phu polyme silan trén bé mit hat tir
phit hop véi cdc dai 1113, 1048 va 989 cm™ va
duoc xac nhan la cac nhém lién két SiO-H va
Si-O-Si. C6 2 dai tai 3420 va 1625 cm™ thudc
vé dao dong cua lién két N-H va cdc nhém NH,
tu do. Hon nita, sw ¢6 mét ciia nhém propyl gin
két xudt hién tai tan s6 2862 cm™ phi hop véi
lién két C-H.

Trong hinh 5c, sy c¢6 mdt cua curcumin
nhan the”iy qua sy Xuét hién cua peak tai 2925
cm’' chinhla sy dao dong cia nhém —C—O—CHj,
va dao dong C—C ctia vong thom XuAt hién tai thn
sO 1518 cm' va dai 1628 cm™ chi ra rang dao
dong bién dang C-H ciia vong thom. Tir phd FT-
IR nhén théy ¢ su lién két manh gilta curcumin
va APTES phu trén céc hat nano tir tinh.

3.5. Xdc dinh tur tinh

Phuong phép tir ké mau rung dugc str dung
dé danh gid tinh chét tir cia hat nano téng hop,
v6i phép do tai nhiét do phong, va do tor du
b?ing 0. Hinh 6, cho théy cac hat nano Fe;O, thé
hién do tir héa manh Xudt hién trong tir trudng.
Chiing thé hién ddc trung tir manh, dé dang bi
hit bdi nam cham (hinh 6d).

Hinh 6a, b va ¢ cho thiy vong tré ddi véi
cdc mau. Do tir héa bdo hoa (Ms) cla céc hat
nano Fe;0,; Fe;O4-APTES va Fe;O4-APTES
tAm curcumin tuong ung 12 64; 61 va 60 emu/g.
Gia tri do tir héa bao hoa cuia cac hat nano tur
phit APTES va tim curcumin nhé hon khéng
dang ké so véi céc hat nano tr Fe;O, ban dau.
Két qua tir héa mau rung cho thay tat ca cdc hat
déu c6 tinh chat siéu tir tinh tai nhiét 46 phong,
do d¢ tir du cia cdc hat gin bang 0 va d6 khang
tir hdu nhu khong dang ké khi khong xuét hién
tr truong ngoai. Theo nghién ctru [23] thi tinh
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siéu thuan tr ton tai trong cic hat la do anh
huong cua kich thude hat (<50 nm), & day moi
hat ¢6 mot pham vi tu tinh riéng va mang nang
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luong ddi véi sy nghich dao spin cia né dé dé
dang vuot qua chin dong nhiét.
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Hinh 6. Biéu dd tir tinh ctia (a) Fe;0,, (b) Fe;0,-APTES, (c) Fe;0,-APTES tam curcumin,
va (d) cac hat nano tir Fe;0,-APTES tam curcumin bi hit béi nam cham.

3.6. Nghién cvru sy tam thudc curcumin

Hinh 7 md ta su tAm curcumin trén cdc
hat nano tu tinh Fe;O, phu APTES. Trong
md hinh tim nhan thy sy hdp phu curcumin
xay ra nhanh chéng trong giai doan dau va
sau d6 tdc d6 hdp phu giam nhanh sau 4 h
lam bé mat cac hat nano tir tinh két hop
curcumin va cudi ciing dat téi diém bao hoa
sau 6 h va & d6 nong do curcumin khong
thay d6i do dung lwong tdm cua céc hat da
dat toi diém bdo hoa. Tir két qua nay c6 thé
két luan réng su hép phu thudc curcumin cuc
dai c6 thé dat duoc trong khoang thoi gian 6 h.

1.00 § 45
4.4 — Curcumin
0.99 43
4.2
2 4.1
0.98 - 4.0
39
< 0971 38
o 37
400 420 440 460 480
0.96 Wavelength (nm)
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]
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0 2 4 6 8 10
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Hinh 7. M6 hinh curcumin hép phu trén cdc hat nano
tur tinh Fe;O4 phu APTES.
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4. Két luan

Trong nghién ctru nay, chat mang tir tinh sir
dung APTES phu 1én cdc hat nano sit oxide
(Fe;04) ¢6 tinh siéu thuan tir dugc téng hop
bang phuong phép dong két ta céc ion st va
sau d6 phi1 bang APTES. Cdc chat mang tir tinh
dugc dic trung bang XRD, FT-IR, SEM va k¥
thuét tir ké mau rung (VSM). Két qua XRD cho
théy cdc hat nano tir diéu ché duogc c6 ciu tric
tinh thé dang khdi cAu. Va két hop véi anh
SEM cho thiy kich thudc hat tinh thé trong
khoang 20-25 nm va d¢ tor héa bdo hoa cua
chat mang c¢6 sy giam chdt it khi tién hanh pha
APTES va tdm curcumin. Curcumin tam 1én
cac hat nano tu Fe;O, phtt APTES dugc nghién
ctru va két qua cho thdy sy hap phu thude cuc
dai trong khoang thoi gian 6 h. Curcumin tim
APTES phu trén céc hat nano tir tinh c6 trién
vong 1am chat mang dan thudc ding muc tiéu
va céc tng dung y sinh khéc.
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Synthesis and Characterization of (3-aminopropyl)
Triethoxysilane Coated Magnetite Nanoparticles
for Drug Delivery

Pham Xuan Nuil, Luong Van Sonl, Tran Thi Van Thi’
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Abstract: In this paper, anti-cancer drug “curcumin” coated superparamagnetic iron oxide (Fe;Oy)
nanoparticles which has been modified by (3-aminopropyl) triethoxy silane (APTES). The non-loaded
and drug loaded magnetic nanoparticles were characterized by XRD, SEM, FT-IR and VSM
techniques. The size of nanoparticles from non-coating and coating of curcumin are 20 and 25 nm

respectively, and the relatively uniform nanoparticles which is evidenced by the results of SEM.

Measurement of VSM at room temperature showed iron oxide nanoparticles have superparamagnetic

properties. Curcumin drug loading model were studied by UV-Vis spectrophotometer. Rapid curcumin

drug loading in 240 min and the maximum curcumin drug uptake in 240 min. Therefore, modified
magnetic nanoparticles as support are effective curcumin drug delivery to cancer cells.

Keywords: Curcumin, Magnetic nanoparticles, Fe;O,, APTES, Curcumin loading magnetic

nanoparticles.



